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rOf ungsantrag gem. § 44 PatG Ist gestellt 

^ Folienfermenter 

Folienfermentor fur die Anzucht von M]!^»j»ffla"^!?*^ 
Oder von Zell- bw. Gewebekulturan. auagefuhrt ate Follen- 
schlauch, der beldseitig verschlossen und a«rf8ehangt rat 
und der an jedem Ende durch einen kreisrunden Dacke" 
geschlossenistsodaBsicheinzylindnscherRaombldrt. 
5em Folienschlauch ist ein Bfnau angepaBter Stalilmantel 
zuaeordnet, der be! der .Ui-situ.-Sterllisation an den lylln- 
dris^hen Srfilauch anlegbar Ist und damit den Schlauch 
stOtzt. 
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Patentanspruche 

1 . ) Polienf ermenter f lir die Anzucht von Mikroorganismen 
Oder von Zell- bzw. Gewebekulturen , ausgefiihrt 
als Folien'schlauch, der beidseitig verschlossen 
und aufgehangt ist:, 

dadurch gekennzeichnet^dalS 

der Folienschlauch ( 1 ) an jedem Ende durch einen 
kreisrunden Deckel ( 3 , 4 ) abgeschlossen ist, so 
dafl sich ein zylindrischer Raum bildet (Eig.2). 

2 • ) Folienf ermenter nach Patentanspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB 

der dem Folienschlauch ( 1 ) ein ihra genau angepaQter 
Stahlmantel (6) zugeordnet ist, der bei der "in situ"- 
Sterilisation an den zylindrischen Schlauch anlegbar 
ist und damit den Schlauch stiitzt ( Fig • 3 ) . 

3.) Folienf ermenter nach Patentanspruch 1 und 2-y 

dadurch" gekennzeich.net, daS 

jeder Deckel (32) an seinem Rand eine Aussparung 
zur Aufnahme von zwei elastischen Ringen (35|36) 
(0-Ringe) aufweist, die iibereinander liegen und 
zwischen sich unter Einwirkung eines andriick- 
baren rfalteringes (33) den Folienschlauch (31) dicht 
mit dem Deckel verbinden ( Fig • 7 ) • 
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4 . ) Folienf ermenter nach Patentanspruch 3 , 

dadurch gekennzeic h n e t , d a a 

der AuBendurchmesser des den Folienschlauch( 31 ) 
uniaittelbar spannenden elatischen Ringes (36) 
etwas grofler ist als der Innendurchmesser des 
Folienschlauches , der beim Einbau etwas gedehnt 
wird und faltenfrei am elastischen Ring (36) 
anliegt. 

5. ) Folienf ermenter nach Patentanspruch 1-4, 

dadurch gekennzeichnet,dafl 

der Folienfermenter als Schlauf enreaktor aus- 
gebildet ist (Fig. 5). 

6 • ) Folienfermenter nach Patentanspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet,daB 

der den Folienschlauch bei einer Sterilisation 
stutzende Stahlmantel aus zwei Halbschalen (41) 
besteht, die durch Pafl-Stifte (44) zu einem 
exakten Zylinderrohr zusammenf iigbar sind (Fig. 8). 

7. ) Folienfermenter nach Patentanspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet^dafi 
die Halbschalen (41) durch Halteringe (42) 
zusammengehalten sind (Fig. 8). 

8 . ) Folienfermenter nach Patentanspruch 1 , 

dadyrch gekennzeichnet,dafl 
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beim Elnsatz der Folienfermenter in der technischen 
Produktion ein kliinatisierter Raum (24) vorgesehen 
ist, in dem die einzelnen Fermenter an der Decke an 
einem Transportband aufgehangt sind, durch das sie 
von einer Eingangsstelle (21) mit Sterilisation zu 
einer Ausgangsstelle (23) gebracht werden (Fig. 6). 

) Folienfermenter nach Patentanspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet,daa 

als Material fiir den Folienschlauch ein Polycunid 
dient, das bei den bei der Sterilisation auftreten- 
den Beanspruchungen (hoher Druck, hohe Tempera tur) 
funktionsfahig bleibt. 

) Folienfermenter nach Patentanspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet^dafl 

die Dicke der Fermenterf olie bestimmt ist durch die 

Formel: J » 0.*3 ^ ' iF 

wobei bedeutet: 



H 
f 
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Sicherheitsfaktor 



Erdbeschleunigung 
Reifispannuhg der Folie 



Dichte des Fermenterinhalts 



Hohe des Folienf ermenters 



Durchmesser 
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11.) Folienfermenter nach Patentanspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet,daB 
der Deckel aus Edelstahl besteht. 



• 
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Folienfermenter 

Die Erflndung betrifft einen Folienfermenter fiir die 
Anzuchti von Mikroorganismen oder von Zell- bzw. Gewebe- 
kulturen. Derartige Fermenter werden iifelicherweise aus 
Edelstahl hergestellt. Die Festigkeit des Behalters hat 
sich dabei nach den Sterilisationsbedingungen (Sattdampf 
Wasser ^2^^C, 1,2 bar Oberdruck, 0,5 h) zu richten. Aus 
Sicherheitsgriinden empfiehlt die DECHEMA-Betreibernorm 
(" Arbeit smethoden fiir die Biotechnologie" , November 1982) 
die Auslegungstemperatur von 143°C und den Auslegungs- 
druck von 4 bar. Die Innenflachen sind moglichst reini- 
gungsfreundlich auszubilden und auf Korn 240 zu be- 
arbeiten • 

Fiir Laborzwecke werden auch sogenannte "Glasf ermenter" 
(iibliche ReaktorgroUen 2 bis 200 1) eingesetzt. Hier 
wird ein serienmaflig (Fa. Schott, Quickfit) erhaltliches 
Glasrohr mit einem Boden und einem Deckel aus Edelstahl 
versehen. Alle Antriebselemente, MeBinstrximente sowie 
Zu- und Abfuhrungsleitungen werden durch diese Stahl- 
telle gefiihrt. Verglichen mit Ganzatahl fermenter n 
haben Glasf ermenter den Vorteil der visuellen Beobach- 
tungsmoglichkeit. Dariiberhinaus konnen Glasf ermenter 
auch fur die Anzucht photosynthetischer Kulturen ein- 
gesetzt werden, da der Reaktorinhalt von auflen leicht 
zu beleuchten ist. Nachteilig ist ein hohes Sicherheits- 
risiko bei der "in situ " -Sterilisation (ohne Autoklaven 
bei gefiilltem Fermenterj, da ein bei 121°C mit Inriendruck 
belasteter Glasbehaltr schon bei geringf ugigen Ver- 
letzungen des Glasmantels bersten kann. Die heute ange- 
botem^in BerStschutzmantel, die fiir die Sterilisation 
verwendet werden, bieten aber keinen ausreichenden 
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Schutz gegen freiwerdende Glassplitter sowie den Heifi- 
dampf (vgl. ACHEMA-Bericht "Biotechnologie" , Chem.-Ing.- 
Techn. 54 (1982) Nr. 12. S. 1132-1138. insb. S. 1135). 

Fur biologische Reaktionen. die langsam ablaufen und 
die deshalb einen nur geringeir Gasbedarf (Sauerstoff 
bei aeroben, COj bei photosynthetischen Organismen) 
haben. sind Ruhrorgane in den Permentern nicht notwendig. 
Solche langsam wachsenden Kulturen sind beispielsweise 
Pflanzenzellkulturen. Wegen der niedrigen Wachstumsge- 
schwindigkeit ist bei diesen Kulturen ein groBes Reak- 
tionsvolumen notwendig, dessen volumenbezogene Kosten 
moglichst niedrig sein sollen. Piir diesen Zweck ist nun 
von Trotta (vgl. "Algae Biomass" . G. Shelef and 
C.J. Soeder. Editors, 1980 Elsevier/North-Holland 
Biomedical Press. S. 307-313, insb. S. 308) ein Fermenter 
entwickelt worden (Fig.1). der aus einem Folienschlauch 
(Polyathylen) mit einem Durchmesser von 30 cm und einer 
Lange von 1 bzw. 2 m besteht. Die Wandstarke des Folien- 
schlauches betragt 0.3 mm beim kleineren und 0.6 mm 
beim grofleren Behalter (Doppelfolie) . Der Folien- 
schlauch ist durch Zusammendrflcken langs einer geraden 
Linie verschlossen und wird an der oberen VerschluB- 
klemme fiber ein Sail an der Raumdecke aufgehangt. 
Im jeweils oberen bzw. unteren Bereich des Kultur- 
behalters kann fiber einen eingeklebten Polyathylen- 
schlauch dem Behalterinnenraum wahlweise Flussigkeit 
Oder Gas zugefiihrt bzw. entnommen werden. Weitere Ein- 
bauten sind nicht vorgesehen. Die angegebenen Kultur- 
behalter dienen der nichtsterilen Anzucht photoauto- 
tropher Mikroalgen bzw. von Radertierchen (rotifers). 
Dieser Folienschlauch hat aber den entscheidenden 
Nachteil, daO er nicht "in situ" sterilisierbar ist, 
da die Folie den dabei auftretenden Innendruck nicht 
aufnehmen kann. Die Anordnung kann deshalb nur ffir die 



3328712 

Anzucht von init. rein anorganischer Nahrlosung ver- 
sorgten Algen herangezogen werden^ bei denen eine 
Sterilisation nlcht notwendig ist. Bei Pf lanzenzell- 
kulturen warden jedoch in der Regel organische Nahr- 
losungsbestandteile eingesetzt. Die Sterilisation ist 
dann nicht zu umgehen. Auflerdem besteht bei diesem be- 
kannten Folienfermenter keine Moglichkeit, die bei 
ublichen Fernientern vorgesehenen Einbauten, z.B, eine 
pH- Sonde^unterzubringen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen 
Folienfermenter zu schaffen,- der "in situ" sterilisier- 
bar ist und die Verwendung genormter MeBsonden und 
anderer Einbauten ermoglicht, Gemafi der Erfindung ist 
diese Aufgabe durch die in den Patentanspriichen ge- 
kennzeichneten Mafincdimen gelost. 



Auf den beigefiigten Zeichnungen sind Ausfuhrungs- 
beispiele der Erfindung dargestellt. Es zeigen: 



Fig. 


2 


einen erf indungsgemafien Folienfermenter. im Schnitt, 


Fig. 


3 


den zugehorigen Stahlstutzmantel , 


Fig. 


4 


die Anwendung als Blasensauler 


Fig. 


5 


die Anwendung als Schlauf enreaktor , 


Fig. 


6 


ein Produktionsbeispiel , 


Fig. 


7 


einen Deckel mit den 0-Ringen, 


Fig. 


8 


den Stahlstutzmantel# vergroflert. 



Gemafl Fig. 2 ist ein Folienfermenter als Folienschlauch 
ausgebildet, der mit Hilfe elastischer Gummiringe 
(O-Ringe 2, Material beispielsweise Viton) mit einera 
entsprechend ausgebildeten Stahl-Boden. 4 bzw. Stahl- 
Deckel 3 fest verbunden ist. 
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In dem oberen Deckel 3 konnen MeBsonden (pH-Sonde, 
Redox-Sonde, Pq -Sonde, Turbidostatsonde ) , die Animpf- 
stutzen, pH-RegSlationstutzen, Abluftkiihler und even- 
tuell ein iiberdruckventil untergebracht sein. Der 
untere Deckel-Boden 4 kann die Zufiihreinrichtung 5 
fur die Begasung, Kiihleinrichtung, Heizeinrichtung, 
Temperaturmeflfiihler, Ablaflventil und, wenn notwendig, 
ein probeentnahmeventil enthalten. zu den Deckel- 
Einbauten zahlen beispielsweise auch die Gasverteil- 
einrichtung bzw. das Einsteckrohr (vgl. Fig. 5). 

Der auf diese Weise gebildete Polienschlauch stellt 
ein exakt zylinderf ormiges Gebilde dar, das bei der 
Sterilisation mit Hilfe eines Stahlmantels 6 {Fig. 3) 
gestiitzt wird. Eingesetzt wird eine durchsichtige PA- 
Folie (Schmelztemperatur 170 bis 220°C) . Die Folien- 
dicke kann nach einer nachstehend noch angegebenen 
Auslegungsgleichung bestimint wefden. Die Instrumen- 
tierung kann. wie bei Glasfermentern, durchgefiihrt 
werden. Es ist ein Betrieb als Blasensaule 7 (Pig. 4) 
bzw. Schlaufenreaktor 8 (Pig. 5) vorgesehen. In beiden 
Fallen erfolgt die Gaszufuhr iiber einen Gaskompressor 9, 
ein Sterilfilter 10 und einen Gasverteiler 11. Oben 
entweicht die Abluft 12. Bei dem Schlaufenreaktor 
gemafi Fig. 5 ist noch ein Einsteckrohr 13 zur Erzielung 
einer definierten Umlauf stromung vorgesehen. 

Die Sterilisation erfolgt in der Kegel mit Hilfe des 
ohnehin in jedem Permenter eingebauten Temperaturregel- 
systems. Voraussetzung ist. daS die eingesetzten Heiz- 
elemente entsprechend stark ausgelegt sind. um ein 
Hochheizen des Fermenterinhaltes auf 121°C im Zeitraum 
von etwa 30 Minuten zu ermoglichen. Die Sterilisatons- 
temperatur von 121°C wird uber einen Zeitraum von 
30 Minuten gehalten. Anschlieflend wird der Fermenter- 
inhalt auf 'Betriebsbedingungen abgekuhlt. Bs ist 
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hierbei niitzlich/ wenn im unteren Deckel (Boden) des 
Fermenters eine Kiihlmoglichkeit vorgesehen ist. 
Steht kein Temperaturregler zur Ver£ugung, so geniigt 
auch eine Helzelnrlchtung in Verbindung mit einem am 
oberen Deckel angebrachten Sicherheitsventil , das 
auf einen Oberdruck von 1 , 2 bar eingestellt ist 
(Dampfkochtopfprinzip) • 

Folienf erraenter konnen als Laborreaktoren eingesetzt 
werden, da sie ahnlich wie Glasreaktoren den Vorteil 
der durchsichtigen Auflenwand haben. Besonders giinstig 
ist jedoch - wegen der geringen volumenbezogenen 
Fermenterkosten - der Einsatz in der technischen 
Produktion, etwa nach dem in Fig. 6 angegeberien Schema. 
Danach ist eine groflere Anzahl von Folienf ermentern 22 
in einem klimatisierten Raum 24 untergebracht , so dafl 
eine Thermostatisierung des einzelnen Fermenters ent- 
fallen kann. Die einzelnen Fermenter sind an der Decke 
an einem Transportband 29 aufgehangt und konnen von 
der Position Pos. 21 zur Position Pos.23 transportiert 
werden. Die Transportzeit entspricht der notwendigen 
Kulturzeit. Die Folienf ermenter werden in der Position 
Pos. 21 sterilisiert- In der Position Pos.23 erfolgt die 
Ernte und danach die Auf arbeitung . Nach Abernten werden 
die verbrauchten Folien einer Verwertung 26 zugefuhrt, 
die Deckel und Boden werden in 25 gereinigt, iiber 27 
in die Ausgangsposition Pos. 21 gebracht und zusammen 
mit einer neuen Polie 28 zu einem neuen Folienf ermenter 
zusammengef uhrt • 

Die Folienhalterung am Deckel ist in Fig. 7 vergroBert 
dargestellt. Die den Fermentationsraum 37 umhiillende 
Folie 31 muB am oberen und unteren Ende je an einem 
Deckel 32 befestigt werden, so daB ein von der Umwelt 
hermetisch abgeschlossener Raum entsteht. Es hat sich 
als zweckmfiBig erwiesen, die Folie durch Einklemmen 
der Folie zwischen zwei O-Ringe 35 und 36 am Deckel 
festzuhalten. Die eigentliche Abdichtung erfolgt am 
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0-Ring 36, da aufgrund des Gewichts des gefullten 
Folienfermenters die Polie 31 an den 0-Ring 36 ange- 
druckt wird. Der O-Ring 35 wird durch einen Halte- 
ring 33 auf den O-Ring 36 gedriickt. Hierdurch wird 
die dazwischenliegende Folie 31 f estgehalten. 
Der Auflendurchmesser des 0-Ringes 36 sollte etwas 
grofler sein als der Innendurchmesser des Folien- 
schlauches 31 (im Ausf uhrungsbeispiel ist der Innen- 
durchmesser des Folienschlauches 200 mm, der Auflen- 
durchmesser des 0-Ringes 20 5 mm) . Auf diese Weise 
wird der Folienschlauch beim Einbau etwas gedehnt und 
eine Falteyibildung der Folie an der Dichtf lache zu- 
verlassig verhindert. 

Der Stahlstutzraantel fur die "in situ" -Sterilisation 
ist in Fig -8 vergroflert gezeigt. Bei der "in situ"- 
Sterilisation tritt im Inneren des Folienfermenters 
ein Uberdruck von ca • 1,2 bar auf . Deswegen muB 
wahrend der Sterilisation die Folie 45 abgestiitzt 
werden . 

Der Stahlstiitzmantel besteht aus zwei Halbschalen 41, 

die durch PaUstifte 44 zu einem exakten Zylinderrohr 

zusammengefugt werden konnen, so daB sie die Folie 45 

eng umschliessen. Die beiden Halbschalen 41 werden 

durch Halteringe 42 mit jewel Is 6 am Umfang verteilten 

Schrauben 43 zusammengehalten. Die in axialer Richtung 

auf die Deckel 40 wirkende Kraft wird durch einen 

Vor sprung 46 des Stiitzmantels aufgefangen. Ein fur Test- 

zwecke ausgefuhrter Stahlstutzmantel hat z,B. eine 

Gesamtlange von 0.6 m, einen Innendurchmesser von 

205 mm fiir einen Folienschlauch-Durchmesser von 200 mm. ^ 

Insgesamt sind 4 Halteringe 42 angebracht. 
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Abschlle0end seien die Vorteile des erf indungsgemassen 
Folienfermenters gegenuber herkommlichen Fermentern 
zusanunengefaBt : 

- Niedriger Herstellungspreis , nur zwei einfache 
Edelstahltelle sind notwendlg; die Kosten fCir die 
Folie konnen vernachlassigt werden . . 

- Ge£ahrlose Sterilisation (keine Glassplitter ) 

- Durchsichtige Auflenwand, Einsatzmoglichkeit fiir 
photosynthetische Reaktionen 

- Einfache Reinigungsmoglichkeit der wiederverwend- 
baren Teile. 



Zur Abschatzung der notwendigen Foliendicke gelten 
die nachstehenden Uberlegungen unter Anwendung der 
folgenden Bezeichnungen: 

44 = Hohe des Folienreaktors 

D = Durchmesser des Reaktors 

5 = Wandstarke der Folie 

^ =. Dichte des Reaktorinhalts 

g - Erdbeschleuniguhg 

= zugspannung 

Zugspannungen innerhalb der Folie treten in axialer 
und in tangentialer Richtung auf: 

1 • Eine Spannung in axialer Richtung entsteht infolge 
des Reaktorgewichtes 

Das Gewicht des unteren Deckels ist hier vernach- 
lassigt« 
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2. Die raaximale tangentiale Zugspannung entsteht am 
unteren Reaktorende infolge des hydrostatischen 
Druckes 

^ J7 ^ 

Daraus berechnet sich die Vergleichsspannung 
{ Gestaltander xingsenergiehypothese ) : 

' I/? ^ 



67 ' o.ifS 



6; 



Setzt man fiir die Spannung ein, bei der die Folie 
reiat und wShlt fur den Sicherheitsfaktor F einen Wert 
zwischen 4 und 8, so kann die notwendige Foliendicke 
abgeschatzt werden. 



Beispiel; 



r 

D 

s 



40 N/mm'' 
5 

s 2 m 
- 200 nun 
= 1000 kg/m' 
=9,81 m/s^ 



[I 



0.21 mm 
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Berucksichtiqter Stand der Technik(als Anlage) : 

1. ACHEMA-Bericht "Biotechnologie" , 
Chemie-Ing.-Techn. 54 (1982) Nr. 12, S. 1132-1138, 
insb. S. 1135 

2. P. Trotta, Elsevier 1980, S. 307-313, insb. S. 308. 
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